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Καρκίνος του Στομάχου – ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ
Κ. ΛΑΡΙΟΥ
Αν. Δ/ντρια Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου ΓΝΑ «Ο Ευαγγελισμός»
ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Το καρκίνωμα του στομάχου αποτελεί το δεύτερο συχνότερο τύπο καρκινώματος στον κόσμο σχετιζόμενο με το θάνατο, κάτι που ευτυχώς μειώνεται σταθερά τα τελευταία χρόνια και εμφανίζει μεγάλες γεωγραφικές διαφοροποιήσεις με μεγαλύτερη συχνότητα σε Ασία και Λατινική Αμερική. Θεωρείται πολυπαραγοντικής αιτιολογίας και στην ανάπτυξη του συμμετέχουν λοίμωξη HP, διαιτητικοί/περιβαλλοντικοί παράγοντες και γενετικοί παράγοντες. Αποτελεί την συνηθέστερη κακοήθεια του στομάχου (( 90%), ενώ λεμφώματα, GIST και νευροενδροκρινικοί όγκοι αποτελούν το υπόλοιπο 10% των νεοπλασμάτων (πίνακας 1).
Εντόπιση
Το καρκίνωμα του στομάχου αναπτύσσεται υπό την καρδιά στο άντρο-σώμα και γωνία. Τα καρκινώματα της ΚΟΣ θεωρούνται ότι προέρχονται από οισοφάγο Barrett και ταξινομούνται ως όγκοι του οισοφάγου.
Γενετικοί Παράγοντες
10% των καρκινωμάτων του στομάχου θεωρούνται κληρονομικά και τα υπόλοιπα 90% σποραδικά. Ο κληρονομικός καρκίνος του στομάχου κατατάσσεται ως:
1.
Κληρονομικό/Οικογενές διάχυτου τύπου γαστρικό καρκίνωμα χαρακτηριζόμενο από μεταλλάξεις στην γονιδιακή γραμμή E-Cadherin που αποτελεί μόριο προσκόλλησης και η απουσία του συνδυάζεται με ανάπτυξη διαχύτου τύπου καρκινώματος.
2.
Οικογενές εντερικού τύπου.
3.
Λοιπά Σύνδρομα κληρονομικού καρκινώματος FAP, Li-Fraummeni, ΗNPCC (κληρονομικό καρκίνωμα παχέος εντέρου χωρίς πολυποδίαση), κληρονομικό καρκίνωμα γονιδιακής γραμμής BRCA 1/2, σύνδρομα Peutz-Jeghers και Cauden (πίνακας 2).
Σε όλα πιστεύεται ότι συντρέχουν συνέργεια περιβαλλοντικών παραγόντων και κληρονομικών πολυμορφισμών. Γενικά οι γενετικοί παράγοντες τόσο στο κληρονομικό όσο και στο σποραδικό θεωρούμε ότι δρουν με: α) την ενεργοποίηση ογκογονιδίων και αυξητικών παραγόντων, β) την απενεργοποίηση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων, επανορθωτικών γονιδίων και μορίων προσκόλλησης, γ) διαφοροποιήσεις γονιδίων ρυθμιστικών του κυτταρικού κύκλου. Αυτά προκύπτουν με μεταλλάξεις γονιδίων, απώλειες LOH, ενίσχυση/υπερέκφραση γονιδίων, υπερμεθιλίωση, μικροδορυφορική αστάθεια, γενετικό πολυμορφισμό και ενεργοποίηση της τελομεράσης. Σημαντικοί επίτοποι σχετιζόμενοι με το καρκίνωμα του στομάχου περιλαμβάνονται στον πίνακα 3. Συνεχιζόμενες μελέτες ως προς την κατανόηση της καρκινογένεσης θα βοηθήσουν στην πρόγνωση αλλά μελλοντικά σε νέες γονιδιακές θεραπευτικές προσεγγίσεις.

ΠΡΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΩΔΕΙΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ
Ως κύρια προκαρκινωματώδης αλλοίωση σήμερα θεωρείται η δυσπλασία που ορίζεται ως μη διηθητική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία, χαρακτηρίζεται από κυτταρολογικές και αρχιτεκτονικές αλλοιώσεις, όπως διαταραχή αναλογίας πυρήνα-κυτταροπλάσματος, πολυστοιβάδωση και ηθμοειδές πρότυπο ανάπτυξης. Η δυσπλασία διαβαθμίζεται κατά Padova (πίνακας 4). Δυσπλασία αναγνωρίζεται κατά κύριο λόγο σε αδενώματα του στομάχου και σε ατροφική γαστρίτιδα με εντερική μετάπλαση.
ΔΡΑΣΗ ΤΟΥ ΗΡ
Ισχυρές ενδείξεις από ανεξάρτητες μελέτες συνδέουν τη λοίμωξη ΗΡ με αυξημένα ρίσκα ανάπτυξης Ca στομάχου. Σε ιστολογικό επίπεδο το ΗΡ προκαλεί φαινοτυπικές αλλοιώσεις όπως ατροφία βλεννογόνου, εντερική μετάπλαση και δυσπλασία. Η γαστρίτιδα και η ατροφία μεταβάλλουν την έκκριση του γαστρικού υγρού, αυξάνουν το ΡΗ, αλλοιώνουν τη γαστρική χλωρίδα και επιτρέπουν σε αναερόβια μικρόβια να αποικίσουν το βλεννογόνο. Μέσω ενζύμων (εντερικών ρεντουκτασών) μετατρέπονται τα νιτρικά των τροφών σε νιτρίδια, ενεργά μόρια ικανά να αντιδρούν με άμινες παράγοντας καρκινογόνα σύμπλοκα-νιτροσαμίνες.
Πολύ σημαντικός είναι ο προληπτικός ενδοσκοπικός έλεγχος με λήψη βιοψιών για τον εντοπισμό HP λοίμωξης για την παρακολούθηση της δυσπλασίας επί ατροφικής γαστρίτιδας, η εξαίρεση των αδενωμάτων και εξάλειψη της HP λοίμωξης. Ακολουθούνται ειδικά πρωτόκολλα διαβάθμισης και παρακολούθησης. Τελευταία διαβάθμιση της ατροφικής γαστρίτιδας είναι κατά OLGA (πίνακας 5). Η ατροφική γαστρίτιδα μπορεί να είναι αποτέλεσμα HP λοίμωξης συνηθέστερα (τύπου ΙΙ) ή και αυτοάνοσος γαστρίτιδα (τύπου Ι). Η εντερική μετάπλαση χαρακτηρίζεται τέλεια – τύπου Ι – και ατελής – τύπου ΙΙ και ΙΙΙ – ανάλογα με τις παραγόμενες βλέννες όξινες-ουδέτερες σιαλοβλέννες και θειοβλέννες. Γι'αυτό ειδικές χρώσεις Pas-AB-HidAB χρησιμοποιούνται καθώς και άνοσοϊστοχημική έκφραση βλεννών (MUC1, MUC2, MUC5AC, MUC6).
Λοιπές προκαρκινωματώδεις καταστάσεις που εμφανίζουν υψηλότερο ρίσκο εμφάνισης καρκίνου του στομάχου θεωρούνται: το χρόνιο γαστρικό έλκος, η υφολική γαστρεκτομή, η κακοήθης αναιμία, η νόσος Menetrier και τα σύνδρομα πολυποδίασης.
ΤΥΠΟΙ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΣΤΟΜΑΧΟΥ
Το καρκίνωμα του στομάχου διακρίνεται σε πρώιμο (αρχόμενο-early) και σε προχωρημένο. Το πρώιμο γαστρικό καρκίνωμα αναπτύσσεται στον βλεννογόνο ή και στον υποβλεννογόνιο χιτώνα με ή χωρίς λεμφαδενική διήθηση. Το κύριο χαρακτηριστικό του είναι η εξαιρετική πρόγνωση: 95% πενταετής επιβίωση. Αποτελεί έναν ολοένα αυξανόμενο ποσοστό 20% στη Δύση, 50% στην Ιαπωνία, λόγω της συχνής γαστροσκόπησης/παρακολούθησης με βιοψία της δυσπλασίας και ατροφικής γαστρίτιδας.
ΠΡΩΪΜΟ ΓΑΣΤΡΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ
Οι μακροσκοπικοί τύποι του πρώιμου καρκινώματος είναι (πίνακας 4):
τύπος Ι
πολυπώδες
τύπος ΙΙ
επιφανειακό
τύπος ΙΙα
επηρμένο
τύπος ΙΙβ
επίπεδο
τύπος ΙΙγ
επιφανειακό εσκαμένο
τύπος ΙΙΙ
εσκαμένο
Οι Ιάπωνες συστήνουν ενδοσκοπική, βλεννογονική εκτομή για τους τύπους Ι, ΙΙα και ΙΙβ όταν είναι μικρότερο των 2 εκ. και για τους τύπους ΙΙγ και ΙΙΙ όταν είναι μικρότερο του 1 εκ. Επίσης προσδιορίζουν τον τρόπο ανάπτυξής του ως απωθητικού και διηθητικού τύπου και τον συνδυάζουν με την πρόγνωση (ο πρώτος είναι καλύτερης πρόγνωσης).
Προχωρημένο γαστρικό καρκίνωμα
Προσδιορίζονται οι μακροσκοπικοί τύποι κατά Borrmann (πίνακας 7):
τύπος Ι
πολυπώδες
τύπος ΙΙ
ελκωτικό
τύπος ΙΙΙ
ελκωτικό διηθητικό
τύπος IV
διηθητικό
Ιστολογικοί τύποι 
Πρόκειται κατά κύριο λόγο για αδενοκαρκινώματα. Κατά Lauren το καρκίνωμα στομάχου ταξινομείται ιστολογικά ως εντερικού τύπου που προσδιορίζεται ως καλής-μέσης και χαμηλής διαφοροποίησης και ως διάχυτου τύπου με κύτταρα δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου signet-ring που θεωρείται χειρότερης πρόγνωσης. Κατά τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας το καρκίνωμα του στομάχου ταξινομείται ως: αδενοκαρκίνωμα καλής-μέσης-χαμηλής διαφοροποίησης με υποτύπους: σωληνώδες, θηλώδες, βλεννώδες, signet-ring, αδιαφοροποίητο. Σπάνιοι τύποι αναφέρονται: αδενοπλακώδες, πλακώδες, μυελοειδές, ηπατοκυτταροειδές, εμβρϋικό (πίνακας 8).
Σταδιοποίηση
Με βάση τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας ακολουθούμε την εξής σταδιοποίησης ΤΝΜ (πίνακας 9):

TiS
ενδοεπιθηλιακό όγκο χωρίς διηθητική ανάπτυξη (υψηλόβαθμη ΝΙΝ)
Τ1
όγκο που διηθεί τον βλεννογόνο ή και τον υποβλεννογόνιο χιτώνα (πρώιμο γαστρικό καρκίνωμα)
Τ2
διήθηση του μυϊκού τοιχώματος μέχρι και τον υπορογόνιο

Τ3
διήθηση περιτοναίου (ορογόνου-Serosa)

Τ4
διήθηση παρακειμένων οργάνων
Ν ορίζεται η κατάσταση των λεμφαδένων και σταδιοποιείται:

Ν0
απουσία διήθησης επιχωρίων λεμφαδένων

Ν1
διήθηση 1-6 λεμφαδένων
Ν2
διήθηση 7-15 λεμφαδένων

Ν3
διήθηση περισσοτέρων λεμφαδένων

Μ προσδιορίζει τις απομακρυσμένες μεταστάσεις :

Μ0
είναι η απουσία αυτών
Μ1
η παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων (π.χ. ήπαρ)
Με βάση το ΤΝΜ σταδιοποιείται ο εκάστοτε καρκίνος ως σταδίου 0-IV (πίνακας 10).
Επισημαίνουμε ότι κύριος προγνωστικός δείκτης στατιστικά αναδεικνύεται το βάθος διήθησης του όγκου βεβαίως εφόσον αυτός είναι εξαιρέσιμος. Ελεύθερα με ασφάλεια εγχειρητικά όρια θεωρούνται τα 3 εκ. Ο λεμφαδενικός καθαρισμός στη Δύση περιλαμβάνει τους επιχώριους λεμφαδένες μείζονος-ελάσσονος τόξου. Στην Ιαπωνία εφαρμόζεται ευρύτερος λεμφαδενικός καθαρισμός χωρίς να έχει αποδειχθεί από όλες τις μελέτες ότι παρέχει καλύτερη πρόγνωση.

Εν κατακλείδι το βάρος πρέπει να δοθεί στην πρόληψη με την εκρίζωση των ΗΡ λοιμώξεων και την παρακολούθηση ενδοσκοπικά και ιστολογικά των προκαρκινωματωδών αλλοιώσεων και καταστάσεων, καθώς και στην έγκαιρη διάγνωση στο στάδιο του πρώιμου γαστρικού καρκινώματος.
Πίνακας 1
ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ ΣΤΟΜΑΧΟΥ
· Επιθηλιακοί Όγκοι – Ενδοεπιθηλιακή Νεοπλασία –Αδένωμα - Καρκίνωμα
· Νευροενδοκρινικοί Όγκοι

· Σαρκώματα – GIST

· Λεμφώματα

Πίνακας 2
ΣΥΝΔΡΟΜΑ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ

Γενετικές αλλοιώσεις

· FAP
Οικογενής Πολυποδίαση
APC

· Li-Fraumeni

ΑΤΜ5 TP53

· HNPCC
Κληρονομικό CA
MS1


χωρίς πολυποδίαση

· Κληρονομικό CA

BRCA1 /2

· Peutz – Jeghers
· Cauden
Πίνακας 3
ΣΗΜΑΝΤΙΚΟΙ ΕΠΙΤΟΠΟΙ
· APC μεταλλάξεις 
· TP53 μεταλλάξεις

· P16 απώλεια

· 18 Q

· 20 Q

· 11P15 LOH

· RB απώλεια

· DCC απώλεια

· Βλάβες επανορθωτικών γονιδίων ( Φαινότυπο μικροδορυφορικής αστάθειας MSI 15-44%

· Υπερέκφραση Cyclin D1 (ρυθμιστής κυτταρικού κύκλου)

· Αυξητικοί Παράγοντες : EGFR , TGF , VEGF, CMET, CERB2,BAX
· Mόρια προσκόλλησης E- Cadherin (απώλεια έκφρασης)
Πίνακας 4
ΔΙΑΒΑΘΜΙΣΗ ΔΥΣΠΛΑΣΙΑΣ (SIDNEY PADOVA)

1) Αρνητική NIN
2) Ακαθόριστη ΝΙΝ

3) ΝΙΝ
3.1.
Χαμηλόβαθμη
3.2.
Υψηλόβαθμη

4) Ύποπτη για διηθητικό καρκίνωμα

5) Διηθητικό καρκίνωμα στομάχου
Πίνακας 5
ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΑΤΡΟΦΙΑΣ OLGA
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Πίνακας 6
ΠΡΩΪΜΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ – ΜΑΚΡΟΣΚΟΠΙΚΟΙ ΤΥΠΟΙ
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Πίνακας 7
ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ – BORRMAN’S – ΜΑΚΡΟΣΚΟΠΙΚΟΙ ΤΥΠΟΙ
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Πίνακας 8
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΧΟΥ
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Πίνακας 9
ΤΝΜ
T – Πρωτοπαθής Όγκος


Τ0
Απουσία


Tis
Ενδοεπιθηλιακός όγκος χωρίς διήθηση βλεννογόνου

T1
Διήθηση βλεννογονου  ή και υποβλεννογονίου χιτώνα


Τ2
 Διήθηση μυικού τοιχώματος


Τ3
 Διήθηση ορογόνου


Τ4
 Διήθηση παρακείμενων οργάνων

Ν – Επιχώριοι Λεμφαδένες


Ν0
Απουσία


Ν1
Διήθηση 1 έως 6 λεμφαδένων


Ν2
Διήθηση 7 έως 15 λεμφαδένων 


Ν3
Διήθηση περισσοτέρων από 15

Μ – Μετάσταση

Μ0
Απουσία


Μ1
Απομακρυσμένη

                                                                   Πίνακας 10
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ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ: Fenoglio-Preizer. Gastrointestinal Pathology.
                                WHO. Tumours of the Digestive System.
ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ ΠΟΛΛΑΠΛΩΝ ΕΠΙΛΟΓΩΝ
1.
Το πρώιμο γαστρικό καρκίνωμα αναπτύσσεται:
α)
στον βλεννογόνο
*
β)
στον βλεννογόνιο ή και στον υποβλεννογόνιο χιτώνα

γ)
στον μυϊκό χιτώνα
2.
Ποιος είναι ο κυριότερος δείκτης σταδιοποίησης του καρκινώματος στομάχου:
*
α)
το βάθος διήθησης
β)
ο ιστολογικός τύπος

γ)
η εντόπιση
3.
Ποια είναι η κύρια προκαρκινωματώδης αλλοίωση;
α)
η γαστρίτιδα
β)
το έλκος

*
γ)
η δυσπλασία
4.
Το καρκίνωμα του στομάχου σχέτίζεται:
α)
με ΗΡ λοίμωξη
β)
με γενετικούς παράγοντες

γ)
με περιβαλλοντικούς παράγοντες

*
δ)
με όλα τα ανωτέρω
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